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Abstrakt

Mjolk &r en av de vanligaste hushallsdryckerna pa det finlandska matbordet och har lange
varit en del av vart kulturella matarv. Manniskor har livnart sig pa den livsviktiga drycken i
tusentals ar och den har raddat oss fran bade svalt och utrotning. Fast evolutionen har gett
en viktig plats for mjolken i manniskans kost kan inte alla dricka den. Olika matallergier blir
allt vanligare inom alla folkgrupper och det utvecklar ett problem for konsumenten samt
producenten.

Aminosyrasammansattningen i Al och A2 skiljer sig enbart ifriga om en aminosyra i
position 67 sa att A1-mjolk har histidin pa position 67 och A2-mjolk har prolin. Histidinet i
Al mjolk forvandlas i kroppen till histamin som ger en sort allergisk reaktion hos vissa
individer medan prolinet inte har samma egenskaper.

| detta arbete kommer jag ga igenom sammansattningen av den vanliga hushallsmjélken och
mjolkens byggstenar, frimst proteinet. Arbetet behandlar en av de stérsta grupperna av
protein i mjolken, B-kasein, och hur proteinet inverkar pa konsumenten. Arbetet kommer
ocksa att ga in pa halsostudier relaterade till mjolkprotein och resultatet fran den forskning
som har gjorts.
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Tiivistelma

Maito on yksi yleisimmista kotitalouksien juomista suomalaisessa ruokapdydéssa ja se on
ollut pitkaan osa kulttuuriruokaperintédmme. Ihmiset ovat syoneet elintarkedd juomaa
tuhansia vuosia ja se on pelastanut meidat seké nalélta ettd sukupuutolta. Vaikka evoluutio
on tarjonnut maidolle tarkeén paikan ihmisten ruokavaliossa, kaikki eivét voi juoda sita.
Erilaiset ruoka-aineallergiat yleistyvét kaikissa eri etnisissd ryhmissa ja tdma muodostaa
ongelman kuluttajalle ja tuottajalle.

Al:n ja A2:n aminohappokoostumus eroaa vain yhden aminohapon kohdalla asemassa 67
siten, ettd Al-maidossa on histidiinid asemassa 67 ja A2-maidossa on proliinia. Al-
maidossa oleva histidiini muuttuu elimistéssa histamiiniksi, joka aiheuttaa joillakin
yksiloilla eraanlaisen allergisen reaktion, kun taas proliinilla ei ole samoja ominaisuuksia.

Tassa tydssa kayn lapi tavallisen kotimaidon rakennetta ja maidon rakenneosia, padasiassa
proteiinia. Ty0ssa kdydéén lapi yksi suurimmista maidon proteiiniryhmisté, f-kaseiini, ja
miten tdma proteiini vaikuttaa kuluttajaan. Tyossa keskitytddn myos maitoproteiiniin
liittyviin terveystutkimuksiin ja tehtyjen tutkimusten tuloksiin.
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Abstract

Milk is one of the most common household drinks on the Finnish dining table and has long
been part of our cultural food heritage. Humans have been feeding on this vital drink for
thousands of years and it has saved us from both starvation and extinction. Although
evolution has provided an important place for milk in the human diet, not everyone can
drink it. Different food allergies are becoming more common in all different ethnic groups,
and this develops a problem for the consumer and the producer.

The amino acid composition of Al and A2 differs only on one amino acid at position 67 in
that A1 milk has histidine at position 67 and A2 milk has proline. The histidine in A1 milk
is converted in the body to histamine which gives off a kind of allergic reaction in some
individuals since the proline does not have the same properties.

In this work, I will go through the structure of ordinary household milk and the building
blocks of milk, mainly protein. The work will go through one of the largest groups of
protein in milk, B-casein, and how that protein affects the consumer. The work will also
focus on health studies related to milk protein and the results of the research that has been
done.
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1 Inledning

Mijolk har varit en bekant dryck som finlandaren ofta har pa sitt matbord for frukost, lunch
och middag men alltid har det inte varit sa. Storsta delen av de 300 000 aren manniskan har
gatt pa denna planet har vi inte kunnat dricka animalisk mjolk. For barn &r modersmjolken
en viktig kalla for naringsdmnen och antikroppar men sedan nar man kommer upp till en
alder av 6 - 7 ar brukar kroppen sluta producera enzymet laktas, som hjalper med
nedbrytningen av laktosen i mjolken. De som drack mjolk fick valdigt svara magkramper,
diarré och blev spyfardiga. Omkring 5000 - 3000 BC bdrjade man se spar av hogre
mijolkkonsumtion till féljd av evolutionen. Da hade en sektion av vart DNA férandrats, nu
hade vissa vuxna kvar enzymet som brot ner laktosen i mjélken och vi borjade dricka mjoélk
hela tiden. Varfor vi borjade féredra att dricka mjolk vet vi inte, men den gav ménniskan
flera mojligheter till foda och undvika svélt. Evolutionen gynnade vissa individer med det
behdvliga DNA-segmentet medan vissa inte @n heller idag kan dricka vanlig komjolk
(Greenfield, 1988)

Det finns en stor skara manniskor som inte kan dricka mjolk pa grund av till exempel
mjolksockret (laktos) eller proteinet (kasein). 2 - 3 % av alla spadbarn och smabarn i Finland
har nagon sort av mjolkallergi (Allergi, hud- och astmaférbundet u.a). De som ar allergiska
mot laktosen i mjolken kallas laktosintoleranta men de kan anda dricka mjolk, bara laktosen
i mjolken eller mjolkprodukterna har tagits bort eller spjalkats, s kan den intoleranta
individen ta upp naringsdmnena. De som &r allergiska for kaseinet i mjolken kallas generellt
mjolkallergiska och de kan inte alls dricka vanlig komjolk pa grund av proteinet. For dem
har ett annat alternativ varit vaxtbaserade drycker som till exempel sojadrycker eller

smaksatta notdrycker.

Marknaden for alternativa mjolkprodukter har vaxt exceptionellt under de senaste aren for
deras mangsidighet och halsoaspekter. Manga manniskor véljer ocksa véaxtbaserade
produkter i stallet for produkter fran djurriket med tanke pa klimatsmarta val och

levnadsvanor.

Genom forskning har manniskan kunnat spjalka och modifiera vissa komponenter i var mat
som gor att matallergiker kan konsumera en relativ vanlig diet. | dagens lage kan vi forsta

battre vad som finns i var mat och béttre forsta allergiernas uppkomst och behandling.



2 Bakgrund

Anda sedan 2018, da jag inledde mina agrologstudier, visste jag vad mitt examensarbete
skulle handla om. Jag fick idén att skriva om A1- och A2- mjélk fran Pia Franzén, davarande
husdjurlarare vid Novia. Diskussionen ledde till de olika proteinerna i var vanliga komjolk
och framst Al- och A2- B-kasein. Fascinerad av &mnet borjade jag lasa pa for att komma
underfund med vad det egentligen var.

Al- och A2- mjolk har fatt en hel del rum i nyheterna men inte lika mycket i Finland som
pa andra stallen i varlden. I USA siljs Al- mjolk och A2- mjolk som tva olika
mjolkproduktvarianter, jamforelse med var réda och blaa mjolk. Fler an 12 000 aterforsaljare
i USA séljer A2- mjolkprodukter (The a2 Milk Company, u.d). | Australien har A2- mjolk
blivit en sé kallad “super food” med enbart positiva hilsoeffekter for konsumenten. 2012 sag
man de forsta A2- mjoélkstamplade produkterna i Storbritannien och dessa blev en stor hit
direkt men efter ett tag borjade forsaljningen av dessa revolutionerade produkter avta.
Marknadsforing for en ny premiumprodukt som dominerades av billig farsk mjolk mitt i en
vaxande forsaljning av vaxtbaserade alternativ var svart for den relativt smaskaliga A2-

mjolkforsaljningen, sa forsaljningen i Storbritannien lades ner. (Farmers Weekly, u.a).

2.1 Syfte och mal

Syftet med arbetet ar att fa storre vetskap om den mat vi ater och vad den innehaller.
Forskningen om vara dagliga matvanor och halsokost blir alltmer vanligare och pa det sattet
kan vi battre forsta vad vi satter i oss och vad som hander i var kropp. Skribenten vill ocksa
dela fakta om @mnet och beratta vad Al- och A2- mjolk ar, speciellt for vara mjélkbénder.
Konsumenterna skulle fa en battre forstaelse for vad den animaliska drycken gor i var kropp

och fa veta om de nyttiga och de negativa effekterna som den har.

Resultatet &r forhoppningsvis ett enkelt men heltdckande arbete som gar in pa @mnet och
dess manga underrubriker. Malet med arbetet ar att gora det enkelt for lasaren att forsta ett
relativt svart amne, som innehaller olika kemiska benamningar och molekylara

sammanséttningar.

2.2 Metoder

Arbetet ar helt uppbyggt pa litteraturstudier som har hittats i storsta delen pa natet. Mycket

av informationen har kommit fran olika vetenskapliga artiklar och andras examensarbeten
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om samma amne. Arbetet ar byggt upp pa olika forskningskallor och forsok som har gjorts
bland annat av olika forskningsinstitut eller universitet. Organisationer som Sveriges
Lantbruks Universitet, Minnesota University och Us National Library har varit nagra av de
storsta hjalpmedlen till arbetet och artiklarna fran deras skribenter har hjalp mig enormt. For
att forsta den svara terminologin runt amnet var skribenten tvungen att férdjupa sig mera i
materialet an forst tankt men slutresultatet blev dess battre. Skribenten har da tagit
informationen och skrivit den sa att det skall vara lattlasligt och enkel. Mjolkkor har varit
min storsta fokus i det har arbetet men tar &ven upp andra djur med likande speciella

egenskaper.

3 Mjdblkproteiner

Den genetiska variationen hos mjolkproteinerna fran notkreatur spelar alltmer en viktig roll
for funktionaliteten och utbytet av mjolk och mjdlkproteiner. Studien av den genetiska
variationen hos mjolkproteiner borjade for over 50 ar sedan med upptickten av B-LG-
varianter. B-LG, eller beta laktoglobulin, ar det huvudsakliga vassleproteinet i mjolken hos
de flesta daggdjur men saknas i mjolken fran manniskor, gnagare och kameler. (Raynes,
2015).

r ‘ Mjolk bestar av 3-4% av
protein

Proteinet ar uppdelade i:

~ 80% kasein
- alfa

- beta

- gamma

- kappa

~ 20% vassle

:7
5

Figur 1. Grupper av protein i mjolken.

Mjolken brukar oftast bestd av 3 - 4% av protein, av mjolkens proteiner bestar 80% av dem
av kasein av nagon sort. De resterade 20% av proteinerna bestar av vassle. Kaseinet kan

delas in i 4 grupper (alpha- (as1- and as2-kasein), beta-, gamma-, och kappa-kasein) (Iran J,
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2016). B-kasein ar den nast storsta gruppen som finns. Av de 12 olika genetiska varianter
som finns av p-kasein ar A2- B-kasein och Al- p-kasein de mest vanliga av dem alla. De
resterade 20% av mjolken &r uppgjord av vassleprotein, ndmligen a-laktoglaubin och a-
laktalbumin samt vissa mindre fraktioner av andra proteiner. Kasein ar fosforbundet alltsa
den har manga fosfatgrupper bundet till den som sedan bildar s& kallade “miceller” eller
aggregat som bildar kalcium-joner och sedan blir till nano-kluster av fosfat. (Bergman,
2017).

De flesta kaseinerna i mjélk &r sammansatta i kasein miceller, vilket &r det hoghydratiserade
associationskolloider bestaende av flera tusen individer kaseinmolekyler och salter. Kasein
miceller ar ocksa viktiga bestandsdelar som bestammer mjolkens funktionalitet i olika
produktionstillfallet, till exempel for osttillverkning eller yoghurttillverkning. Kaseinet har
en stor koppling till ost kvaliteten, desto mer kasein i mjélken, desto battre ost. (Bijl, 2014).
Micellerna har en svag tertidr struktur pa grund av prolin, som gor att strukturen blir svar att
vika och gor strukturen dynamisk och andrar pa omgivningens tryck och temperatur. Det gor
att kaseinet ar varmetaligt och gor att proteinet inte latt bryts ner. Micellen har dven hydrofila
egenskaper och bidrar till dess formaga att agera som en stabilisator i emulsioner. Micellerna
eller aggregaten i mjolken bidrar till dess vita farg och om aggregaten bryts ner eller forstors
forsvinner dven den vita fargen i mjélken. (Horne, 2009).

3.1 Al- och A2- B-kasein

Al- B-kasein kan vi hitta i alla vara vanligaste mjélkrasers mjolk som Holstein och Ayshire.
De korna vi anvander mest i mjolkproduktionen harstammar fran vastvarldens olika delar
och har blivit framavlade sa att de skall vara hogavkastande och ge en kvalitativ produkt.
Aven om bada typerna av mjolk kommer fran samma kalla, alltsé en mjolkko, finns det en
avsevard skillnad i deras kemiska sammanséttning. Det finns en skillnad i forhallandet
mellan laktos (kolhydratkomponent) och fettsyror (fettkomponent) i deras produkter samt
andra faktorer. Det ar dock proteinkomponenten i mjélken som skiljer de tva fran varandra
nar det galler kvalitet ocksa hur mjolken bryts ner och hur det metaboliseras i vart

matsmaéltningssystem (Hamar, 2019).

A2- B-kasein &r den andra mest betydelsefulla beta-kaseinet vi har. Mjolk med A2- B-kasein
i sig har i manga studier visat sig vara vanligare for méanniskans matsmaltningssystem och

allmanna halsa. Raser med htg koncentration av detta kasein ar bland annat Guernseykor,
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Jerseykor, kottraserna Charolais och Limousin dven Brown Swiss och Normande. Getter,
far, asnor, jaks, kameler och bufflar har ocksa en koncentration av A2- B-kasein i deras mjolk
men koncentrationen varierar fran djur till djur. (Heins, 2019).

3.1.1 Nedbrytning

Generellt absorberas proteiner i tarmen i form av aminosyror och smapeptider (Hag, Kapila,
Shandilya & Kapila, 2014). Nar kroppen forsoker bryta ner Al- kasein bildas en kemisk
komponent med namn BCM-7, som ger ett morfin liknande effekt pa nervsystemet. Det kan
leda till att barn garna dricker mjolk, som visas som en nastan beroendeframkallande effekt
pa barnen. Neurosjukdomar som kognitiva stérningar, som paverkar inlarningsférmagan och
forvarrade symtom for autism, kan komma fram mera i barn som dricker mycket A1-mjolk,
pa grund av narvaron av en morfinliknande forening. Morfineffekt orsakar forstoppning,
darfor har barn som konsumerar A1-mjolk vanligtvis problem med matsmaéltningen. (Hamar,
2019).

Aminosyrasammansattningen i A1 och A2 skiljer sig enbart pa en aminosyra i position 67
med att A1 mjolk har histidin pa position 67 och A2 mjélk har prolin. Histidin frigors i den
kemiska formen som histamin och férorsakar allergiska reaktioner. Da kan barn utveckla en
sort av allergisk demartitis (utslag pa hyn) allergi hosta, allergi rhinitis (snuva) eller astma.
Lipid- och kolhydratmetabolismen kan ocksa skadas som kan leda till dverviktighet och
diabetes. Laktos-, fett- och kolhydrathalterna i A1- mjolk ar ocksa relativt hoga som kan leda
till onyttiga levnadsvanor och ohédlsosam bakterieflora i matsmaltningssystemet som kan
leda till nedsatt immunfdrsvar. Studier har ocksa visat negativa effekter pa den hormonella
balansen i kroppen och studien visar ocksa en storre risk att fa typ 1 diabetes och olika

karlsjukdomar om man dricker mycket Al- mjolk. (Hamar, 2019).

4 Genotyper

Att sdga vilka raser som bar pa A2- B-kasein och Al- B-kasein &r latt men forskarna forsoker
nu fa fram vilka individer som bar pa den homozygota genotypen och den heterozygota
genotypen. Nar man pratar om homozygota genotyper menar man att kon enbart bar pa ett
sorts B-kasein, det vill sag antingen A1/A1 eller sedan A2/A2. Heterozygota genotypen ar
da A2/ALl. De potentiella negativa effekterna som forknippas med Al B-kasein varianten har
gjort att flera gardar och organisationer planerar boskapsuppfodningsprogram baserat pa

urvalet av B-kasein genpolymorfismer. Studier fran olika lander har kommit fram till att med
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hjalp av genetiklara och crossbreeding kan man avla fram individer med homozygota alleler
som sedan gor att deras mjolk innehaller enbart A2- B-kasein som sedan ar sékert for
mjolkallergiska manniskor att dricka. (Sebastiani, Arcangeli, Ciullo, Torricelli, Cinti,
Fisichella & Biagetti, 2020).

En studie fran Italien visar véldigt stora skillnader pa genotyperna i deras avelsmaterial i
jamforelse med vissa andra omraden. | studien deltog 17 gardar fran centrala Italien och de
samlade in 1629 helblodsprov fran italienska holstein frisiska kor. Forskarna dgnade en stor
uppmarksamhet at frekvenserna av A2- varianten och dess relaterade genotyper med tanke
pa dess samband med de manga halsofordelar som tas upp senare. Den italienska holstein
frisiska rasen dr inte en ras som oftast kannetecknas med att ha hogsta frekvenser av A2/A2
genotypen, men bara den har en tillrackligt hdg frekvens av A2- alleler kan de mojliggora
ett effektivt genetiskt urval och storre chans till homozygotgenotyp vid avel. Uppskattningen
och forskningen av allel- och genotypfrekvenser &r viktiga for att planera ett effektivt
genetiskt urvalsprogram for dessa djur med det slutliga malet att producera A2- mjolk.
(Sebastiani m.fl., 2020)

Tabell 1. Allel och genotypfrekvenserna (%) av de djur som var med i studien.

Allel Allel frekvens % Genotyp Genotypfrekvens %
A2 60,65 A2/A2 36,96

Al 30,39 Al/A2 35,79

B 5,68 Al/Al 9,88

I 3,10 A2/B 7,55

A3 0,15 A2/l 3,93

C 0,03 Al/B 3,07

(Sebastiani m.fl., 2020).

| tabellen kan man se att A2-allelen var den vanligast forekommande, med en frekvens pa
60,65 %, foljt av Al-allelen med en frekvens pa 30,39 %, B-allelen vid 5,68 %, I-allelen vid
3,10 %, A3-allelen vid 0,15%, och C-allelen med en frekvens pa 0,03 %. Dessa resultat
korrelerar med studier som har utforts pa nétkreatur av samma ras fran gardar belagna i
regionen Emilia Romagna. Studien utférdes av Massella (2017) som hittade en hég frekvens
av A2-allelen (54,6%), foljt av Al (37,1%), B (5,0%), | (2,7%) och F (0,6%) allelen. Nar
det galler genotypen var den homozygota genotypen A2/A2 vanligast, med en frekvens pa
36,96%, foljt av de heterozygota genotyperna A1/A2 och A1/A1 med frekvenser pa 35,79%

respektive 9,88%. De aterstaende genotyperna visade lagre frekvenser som av olika
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genotyper. For att andra besattningens sammansattning av genotyper for att fa fram djur med
enbart A2/A2 maste A2/A2-tjurar anvéandas for artificiell insemination av A2-béararkor.
Studien visar att den italienska holstein frisiska rasen ger en lamplig genetisk bakgrund for

att 6ka frekvensen av denna gynnsamma allel genom lamplig avel. (Sebastiani m.fl., 2020).

| andra studier ar Holstein inte en stark kandidat ndr man pratar om A2/A2 genotyp. En
studie fran Indien indikerar att rasen har en valdigt hog koncentration av Al frekvenser
respektive Jersey eller Malnad Gidda. | studien kom det fram att i bade buffelraserna Deoni
och Khillar & A2- allelen fixerad och gor att de har A2/A2 genotyp. Arbetet framhdvde
genetikldran i semintjurar som ar essentiell for att uppna rena A2/A2 genotypsbesattningar
(Ramesha, Akhila, Basavaraju, Rani, Kataktalware, Jeyakumar & Varalakshmi, 2016). |
arbetet kommer det fram flera raser som bér pa bade Al- och A2- alleler och deras mjolk
kan endast listas som Al mjolk. Korna som bar enbart pa A2- alleler producerar ren A2-
mjolk. (Sebastiani m.fl., 2020).

4.1 Nordisk avelsvardering

| Finland &r dessa avelsprogram inte aktuella i nutid men finlandera satsar mera pa aspekter
som oOvrig hdlsa samt Klov- och juverhédlsa. NAV (Nordisk avelsvardering) utfor en
gemensam avelsvardering av mjolkkor i Danmark, Finland och Sverige som anvands i fordel
for mjolkbonder i dessa lander. NAV har ett sadant kallat NTM (Nordic Total Merit), ett
totalindex, som innehaller alla ekonomiskt viktiga egenskaper for RDC (Nordiska roda
raser), Holstein och Jersey i de medverkande landerna. Det NAV vill uppfylla med hjélp av
avelsvarderingarna NTM &r ett balanserat avelsmal som stravar efter fruktsamma, friska,
hogavkastande och langlivade kor med en funktionell exterior. Flertal egenskapsgrupper,
delindex, tas i beaktande nar man raknar ut Ionsamhet som framtid ekonomisk framgang.
Vissa av delindexen ar mjolk, tillvéxt, juverhdlsa, dvriga sjukdomar och klévhalsa med
mera. Ett nytt delindex som heter ”Sparat foder” tar upp hur bra kon kan ta till vara de
naringsamnena i fodret och hur man kan spara pa fodret men dnda halla en lika hog
produktion av mjolk och allmén halsa. Forbéattrat foderutnyttjande skulle betyda att man
skulle utfodra en mindre mangd foder till djuren och inte minska avkastningen som skulle
ses som ett stort ekonomiskt steg och forbattra I6nsamheten. (Nordic Cattle Genetic
Evaluation, 2022).

Det finns ingen marknad eller efterfraga pa A2- mjolk i Finland. Orsaken ar troligtvis brist

pa information om produkternas egenskaper och hélsoaspekter som sedan leder till att ingen
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vill satsa pa det. En marknad for A2- produkter i Finland skulle mojligtvis kunna blomma
upp bara ratt information kommer till konsumenterna och bara regeringen vill satsa pa den
produktionen. Besattningar med A2- homozygota individer finns redan men det finns véldigt
fa som har 100% av sin beséttning med till exempel Jersey utan producenterna oftast blandar
mjolk fran bade heterozygota och homozygota individer (till exempel Holstein och Jersey).
(Nordic Cattle Genetic Evaluation, 2022).

5 Prolin

Aminosyror &r byggstenarna i proteiner och ar en av de storsta komponenterna i celler,
vavnader och muskler hos alla manniskor. De har ocksa en mangd andra roller, fran att hjélpa
till att kontrollera insulin och reparera muskelvévnad till att hjélpa till med metabolism och
absorption av vitaminer och mineraler. Prolin tillhor till den sekundéra aminogruppen, som
kallas en imin, i stallet for den primara aminogruppen. Av denna anledning kallas prolin en
iminosyra. Prolin tillhér en av de 20 aminosyrorna som ar byggstenar i proteiner (Munks,

u.a).

Den grundlaggande bildningen av en aminosyra inkluderar en aminogrupp (som bestar av
en kvéaveatom och tva vateatomer), en central kolatom, en karboxylgrupp (en kolatom
dubbelbunden till en syreatom och enkelbunden till en annan syreatom som ar bunden med
en vadteatom) och en sidokedja som kallas en R-grupp. | prolin & R-gruppen bunden till det
centrala kolet saval som kvaveatomen i aminogruppen, vilket bildar en husliknande struktur.
Detta gor prolin unik i strukturen bland alla andra aminosyror. | kollagen, det huvudsakliga

proteinet i mansklig bindvav, ar vissa prolylrester hydroxylerade. (Munks, u.d).

Hydroxylering kallas den process da minst en vateatom i ett kolvate ersdtts av en
hydroxylgrupp (OH-grupp), kan ocksa kallas oxidering (Munks, u.d). Hydroxyleringen sker
under proteinsyntesen och kraver askorbinsyra (vitamin C) som en biprodukt. Brist pa
vitamin C orsakar bildning av missbildad kollagen och C - vitaminbrist. (Bhagavan & Ha,
2015).



Proline
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Figur 2. Skillnaden mellan prolin och en aminosyra (Munks, u.a & Timonina, 2021).

6 Histidin

De 20 naturliga aminosyrorna som vi hittar i naturen dr de viktiga byggstenarna i de
tredimensionella proteinstrukturerna. Histidin (aven kallad His) kan erhéllas med hjalp av
hydrolys av manga proteiner och kan hittas i manga olika proteinsammansattningar.
Hydrolys ar en kemisk process dar en molekyl klyvs i tva delar efter en vattenmolekyl har

adderats till strukturen His ar en av de essentiella aminosyrorna som inte kan produceras i

kroppen och maste tillforas fran externa kéllor. (Gregersen, 2021).
Histidine
O
/N
¢ OH
HN
NH2

Figur 3. En histidin molekyl (PubChem, 2021).

Alla kostproteiner innehaller His, men mangderna varierar mellan olika typer av mat. Allt
fran olika typer av kottprodukter till olika spannmalssorter innehaller olika méangder med
His (Kohlmeier, 2003). Var och en av de naturliga aminosyrorna har sina unika strukturella
karaktarer och fysikalisk-kemiska egenskaper och spelar oerséttlig roll i biokemi och

biologiska funktioner hos proteiner. (National Center for Biotechnology Information, u.d).
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Histidin ar den mest mangsidiga aktdren inom proteinarkitekturer och bioaktiviteter.
Histidins mangsidighet i molekylara interaktioner kommer ifran dess unika struktur och
uppbyggnad (Cent, 2013). Histidin &r ocksa essentiell for tillvaxt och vavnadsreparation hos
manniskor. Histidin &r viktigt for underhall av myelinskidor som skyddar nervceller och
metaboliseras till signalsubstansen histamin. Histaminer har manga viktiga roller i var kropp
och har kopplingar till immunitet, magsekretion och sexuella funktioner. Histidin kravs
ocksa for tillverkning av blodkroppar och skyddar vévnader mot skador orsakade av

tungmetaller och stralning. (PubChem, 2021).

6.1 Histamin

Histamin eller imidazoletylamin (C5HI9N3) &r ett hormon och en signalsubstans, som &r
verksamt i immunfoérsvaret och bar kemiska meddelanden mellan nervceller (Rogers
2020). Histamin &r en biogen amin som férekommer i olika grad i manga olika livsmedel
(Maintz & Novak, 2007). Dekarboxyleringen av aminosyran histidin resulterar i histamin.
Dekarboxylering ar en kemisk reaktion som tar bort en karboxylgrupp och frigor
koldioxid, i princip tar man bort en kolatom fran en kolkedja. Reaktionen sker i kroppen

med hjalp av enzymer. (Rogers, 2020).

N NH

Figur 4. En histaminmolekyl (Zettergren 2014).

N
H

Hos maéanniskor finns histamin i nastan alla vavnader i kroppen, dér det lagras framst i
granulerna av vévnadsmastceller. Basofila granulocyter utgor ca 0,5% av blodets vita
blodkroppar. Det graaktiga cytoplasmat ar fyllt med stora, oregelbunda, basofila vita
granulat. De basofila granulocyterna innehaller heparansulfat, histamin och SRS-A (Lammi,
2006). SRS-A (langsamt reagerande substanser av anafylaxi) upptrader som aktiva aktorer
till luftvagsrestriktioner och bronkial spasm vid mansklig astma saval som allergisk
overkanslighet (Hamanaka, 1999). Nar histamin val har frigjorts fran dess granuler hander
det manga saker i kroppen som till exempel sammandragning av glatta muskelvavnader i
lungorna, livmodern och magen. En annan reaktion i kroppen kan vara utvidgningen av
blodkarlen, vilket Okar permeabiliteten och sénker blodtrycket, accelerationen av
hjartfrekvensen och stimulering av magsyrasekretion i magen. (Rogers, 2020).


https://sv.wikipedia.org/wiki/Hormon
https://sv.wikipedia.org/wiki/Signalsubstans
https://sv.wikipedia.org/wiki/Immunf%C3%B6rsvaret
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Histamin hittas inte bara i manniskor utan dverallt i naturen. De engelska forskarna George
Barger and Henry H. Dale upptackte histamin for forsta gangen i en véxtsvamp, mjéldryga,
ar 1910 och sedan samma substans i animaliska vavnader 1911. Véaxter som producerar
histamin inkluderar till exempel brannasslor. De harliknande strukturerna pa nasselbladen ar
fulla med histamin och delvis ansvarigt for svullnaden och klddan som uppstar nar man tar
pa dem. Histamin &r ocksa den irriterande ingrediensen som finns i giftet hos manga andra

levande organismer som getingar och bin. (Rogers, 2020).

6.1.1 Histamin intolerans

Histamin & en sa kallad biogen amin som kan ge matforgiftningssymtom
(Livsmedelsverket, 2021). Effekten histamin har pa blodkéarlen ar avgérande for dess roll i
immunsvaret, som tydligast observeras vid inflammation, den reaktionen man kan se som
skador pa kroppsvavnader som har orsakats av antingen fysisk skada, infektion eller allergisk
reaktion. Skadade vavnadsmastceller frigor histamin, vilket gor att de omgivande blodkérlen
vidgas och okar i genomsléapplighet. Detta tillater vatska och celler i immunsystemet, sasom
leukocyter (vita blodkroppar) och blodplasmaproteiner, att lacka fran blodomloppet genom
karlvaggarna och migrera till platsen for vavnadsskada eller infektion, dér de borjar bekampa

infektionen och ger néring till och laker de skadade vavnaderna. (Rogers, 2020).

Vid en allergisk reaktion kommer immunsystemets 6verkanslighetsreaktion i gang. Det &r
vanligtvis ofarliga fraimmande &mnen (kallade antigener i detta sammanhang) som kommer
in i kroppen och som sedan slapper ut orimliga mangder histamin fran mastcellerna.
Immunsystemets proteiner, antikroppar, som ar bundna till mastceller binder sig sedan till
antigenerna for att ta bort dem, men i processen stimuleras mastcellerna att frigéra sina
histaminer. Detta orsakar en allergisk reaktion. Nagra av de vanliga symptomerna &r bland
annat rinnande nésa, rinnande 6égon, sammandragning av luftréren och svullnad i vavnaden.
Histamin bidrar ocksa till det allvarligt allergiska tillstandet anafylaxi, en omedelbar och ofta
dadlig reaktion pa exponering for ett tidigare patraffat antigen. Anafylaxi (eller anafylaktiskt
shock) ar sarskilt vanligt hos kansliga individer efter insektsstick. Forstaelsen av histamins
roll vid allergier och immunférsvar har lett till utvecklingen av de moderna

antihistaminldkemedlen. (Rogers, 2020).

Histamin i stora mangder ger matforgiftningssymtom. Darfor finns det grdnsvérden for vilka
halter av histamin det far finnas i fiskprodukter fran fiskarter som ar kanda for hoga halter

av aminosyran histidin, till exempel i tonfisk och makrill (Livsmedelsverket, 2021). Néar


https://www.britannica.com/biography/Henry-Dale
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fisken inte kyls ordentligt, resulterar i att fiskkott bryts ner av bakterier, som producerar
histamin i processen. Symtom pa histaminforgiftning inkluderar huvudvark, illamaende,

rodnad i ansiktet och krakningar. (Rogers, 2020).
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Figur 5. En mastcell som utsondrar histamin (Scanlan, 2020).

7 BCM-7 och bioaktiva peptider

Proteiner dr en mycket mangsidig familj av stora organiska foreningar (till exempel amino
syror eller imino syror) involverade i manga viktiga biologiska processer. Efter deras
enzymatiska hydrolys under matsmaltning eller foderbearbetning forblir vissa peptider som
frigors bioaktiva och modulerar tarmsekret och rorlighet, blodtryck och har antioxidanta,
antimikrobiella och immunmodulerande aktiviteter. De potentiella hélsoférdelar som
kommer med bioaktiva peptider har varit ett foremal for ett vaxande kommersiellt intresse i
samband med halsoframjande funktionella livsmedel. Folkh&lsopersonal, konsumenter och
livsmedelsproducenter blir alltmer medvetna om de snabbt véxande bevisen som kopplar
samman forekomsten av sjukdomar till olika kostfaktorer. Hjart- och kérlsjukdomar,
fodoamnesallergi, fetma, hogt blodtryck, diabetes och till och med cancer har blivit kopplade
till manniskornas kostvanor och paverkar negativt pa var halsa och sammanvaro. Bland
dessa har B-kasomorfiner (BCM), peptidsekvenser som finns i mjdlkproteinet -kasein,
foreslagits bidra till en Okad risk for diabetes typ I, hjart-karlsjukdomar och plotslig
spadbarnsddd. Tyvarr har de nya hélsotrenderna kastat en mork skugga éver BCM:et vi hittar
i var mjolk men det finns dokumentation Gver vissa fordelaktiga effekter av BCM ocksa.
(Hag m.fl., 2014).
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Som det har tidigare kommit fram &r mjolk en viktig proteinkalla i ménniskors kost och ger
cirka 32 g protein/l mjolk fran notkreatur. Det utgor cirka 85 % av den globala konsumtionen
(Vargas-Bello-Pérez, Marquez-Hernandez, Hernandez-Castellano, 2019). Over 95 %
aminosyrorna i ett livsmedel kan man finna i form av olika proteiner (Amaya-Farfan &
Pacheco, 2003). De vanligaste mjolkproteinerna ar a-laktalbumin, B-laktoglobulin, as-
kasein, B-kasein och k-kasein. Forutom deras néringsvarde spelar mjolkproteiner en
avgorande roll for mjolkens bearbetningsegenskaper, sasom loslighet, vattenbindning,
varmestabilitet, I6pe och skumning med mera. Viktigaste av allt med proteinerna ar att de ar
huvudkallan till bioaktiva komponenter i mjélk. Med de har bioaktiva peptiderna ger det en
lista av potentiella ingredienser for produktion av hélsoframjande funktionella livsmedel
som till exempel proteinpulver for de som tranar mycket och vill bygga muskler. (Vargas-
Bello-Pérez m.fl., 2019).

Whey proteins
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Figur 6. Bildning av bioaktiva peptider fran stora mjélkproteiner (Korhonen & Pihlanto,
2007).

Tyvarr kommer de flesta studierna om bioaktiva effekter fran in vitro-studier (arbete som
utfors utanfor en levande organism) och det finns ett behov av ytterligare forskning for att
fullt ut utvérdera den verkliga potentialen hos mjélkhérledda bioaktiva faktorer. Djurens
genetik och djurnaring spelar ocksa en valdigt viktig roll i de relativa proportionerna av
mijolkproteiner och kan da anvéandas fér att manipulera koncentrationen av specifika
bioaktiva peptider i mjolk fran idisslare. Bara ett fatal studier i litteraturen har fokuserat pa
forandringar i mjolkbioaktiva peptider associerade med djurgenetik och djurnéring sa vi

forstar inte riktigt oss pa det annu. (Vargas-Bello-Pérez m.fl., 2019).


https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Einar%20Vargas-Bello-P%C3%A9rez&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Einar%20Vargas-Bello-P%C3%A9rez&eventCode=SE-AU
https://www.cambridge.org/core/search?filters%5BauthorTerms%5D=Einar%20Vargas-Bello-P%C3%A9rez&eventCode=SE-AU

14
7.1 Bioaktiva komponenter och peptider

Det har visat sig att mjolken vi dricker innehaller en mangd med olika bioaktiva
komponenter som ar livsviktiga for vissa funktioner (Park, 2009). Bioaktiviteterna i mjolk
inkluderar modulatorer av matsmaltnings- och gastrointestinala funktioner, hemodynamiska
modulatorer med potentiella effekter pa mag-tarmkanalen, hormoner och tillvaxtfaktorer.
Det finns en sannolikhet att tillvéxtfaktorerna syns i brostkortel- eller spadbarnsutveckling,
immunreglering och icke-immun sjukdomsforsvaret och kroppens mikrobiella kontroll
(Park & Nam 2015). Bioaktiva peptider kan levereras till konsumenterna i konventionella
livsmedel, kosttillskott, funktionella livsmedel eller medicinska livsmedel. Dessa bioaktiva
peptider har mycket viktiga biologiska aktiviteter och funktionaliteter, som till exempel
antimikrobiella, antihypertensiva, immunmodulerande, antioxidativa, opioid- och
mineralbérande aktiviteter. (Park, 2009).

Peptider &r i ett latent stadie eller i ett inaktivt stadie i proteinmolekylerna men frigors under
enzymatisk matsmaltning. Frigjorda biologiskt aktiva peptider fran kasein- och vassleprotein
innehaller 3 till 20 aminosyror per molekyl. Flesta delen av de bioaktiva komponenterna ar
latenta, ofullstandiga eller frAnvarande i naturligt protein, men med hjélp av proteolytisk
matsmaltning kan man frigora aktiva krypterade bioaktiva peptider fran det originella
proteinet. Bioaktiva peptider (BPs) har man lyckats hitta i naturligt protein i
aminosyrasekvenserna i komjolk. Peptiderna kommer till genom proteolysis (processen som
bryter ner proteiner till peptider) antingen under gastrointestinal transport eller
matsmaltning. Enzymer fran matsmaltnings stadie, koagulanter och mikrobiala enzymer
(speciellt mjolksyrebakterie), generellt generar de har bioaktiva komponenterna. Peptider
frigors ocksa under tiden man fermenterar mjolk och vid lagring av ost, som gor att
produkterna far en rikare smak (Park, 2009). Proteiner ar ogrenade kedjor (polypeptider) av
I-a-aminosyror (eller a-iminosyror) sammanldnkade genom peptidbindningar (amid).
Kombinationer av cirka 20 olika aminosyror utgor vanligtvis strukturerna hos polypeptider.
Olika  sekvenser gjorda med samma aminosyror kommer go0ra olika
proteinsammanséttningar och varje sekvens motsvarar en annan primar struktur. Resten
kommer att hittas som peptider eller fria aminosyror. En peptidbindning ar resultatet av en
sammansattning av o-karboxylgruppen i en aminosyra och a-aminogruppen i en annan.
(Amaya-Farfan & Pacheco, 2003).
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Bild 7. Upplaggning av funktionella bioaktiva komponenter fran mjélk (Park, 2009).

7.2 p-kasomorfiner (BCM)

[3-kasomorfiner &r en grupp opioida peptider som frisétts under gastrointestinal transport
eller matsméltning fran B-kasein av mjolkprotein (Hagq m.fl., 2014). Termen "opioid"
anvands for substanser med morfinliknande aktivitet som verkar genom att binda till
opioidreceptorer. Opioidamnen finns i centrala nervsystemet och mag-tarmkanalen. Dessa
peptider spelar en avgérande roll i hur vi registrerad smérta och stress (Nguyen m. fl
2015). Den gruppen av peptider har en langd pa 4 - 11 aminosyror (Haq m.fl., 2014). Alla
peptider i gruppen bérjar med samma tre aminosyror; prolin, tyrosin och fenylalanin.
Skillnaden i den proteolytiska klyvningspunkten i Al- och A2- B-kasein resulteras i
avspjalkningen av den bioaktiva BCM-7-peptiden fran proteinet, det beror pa aminosyran i
position 67. Peptidbindning mellan prolin och isoleucin (som A2-mj6lk har) har ett
starkare motstand for enzymiskt nedbrytning an det i Al vilket gor att BCM-7 inte spjalkas
av lika latt. Peptiden som spjélkas av fran A1l kan potentiellt ha en storre bioaktivitet.
Peptider som spjélkas med hjélp av enzymer i matsmaltningen kan potentiellt vara
bioaktiva nér de binds till receptorer i kroppen. (Bergman, 2017).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25077377
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Figur 8. Frigoring av beta kasomorfin-7 (Kukuljan, 2015).

Enligt vissa rapporter verkar det inte forekomma BCM-7 i oprocessad, farsk mjolk men
peptiden har hittats i bade konsumtionsmijolk och i viss ost men inte i yoghurt. | andra
rapporter och forsék har man anda kunnat hitta BCM-7 i oprocessad mjdlk ocksa.
Processen och foradling av mjolken paverkar bildandet av BCM-7 i produkterna. Aven
andra naturliga forekommande bakterier och enzymer som kontaminera mjolken kan gora
sa att BCM kan spjalkas av. Sa lange proteinet ar intakt och inte har brutits pa véagen ar
aven peptiden och den potentiella bioaktiviteten inaktiv men efter hydrolys fran proteinet
har peptiden mojlighet att bli tillganglig for upptagning i tarmen. Biotillgangligheten i
tarmen och den potentiella bioaktiviteten av de frigjorda peptiderna beror pa absorption,
smaltbarhet och 16sligheten av peptiden som befinner sig i tarmkanalen, alla dessa faktorer
ar viktiga for att peptiden skall binda sig receptorerna som sedan gora den bioaktiv.
(Bergman, 2017).

7.2.1 Ost

Ost ar en mejeriprodukt som &r allmant konsumeras i manga delar av vasterlandska lander
och som vanligtvis framstélls av komjolk. Viktiga steg i osttillverkningen inkluderar
varmebehandling av mjolk, koagulering med I6pe och startkultur, separering av ostmassa
fran vassle och mognad av ostmassa for att producera den slutliga osten. Varmebehandling
av mjolk gors vanligtvis genom pastorisering vid 72°C i 15 sekunder. Olika ostsorter
anvander olika tekniker inom lagring, hantering och beredning. Oststudier som anvande
mjolk varmd till 6ver 72°C som involverade peptidprofiler visade denaturering (férandring
av proteinets egenskaper) av vassleprotein, vilket ledde till interaktionen mellan

vassleprotein och kasein. Forbehandling vid hdg temperatur kan avsevart paverka
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proteolysen (sonderdelning av en polypeptid) av ost under mogningen saval som dess
slutliga smak och konsistens. Proteolys under mognad kan innebéra bildning av stora
peptider, av vilka nagra sedan bryts ned till mindre peptider som kan inkludera pro-BCM
och BCM saval som fria aminosyror och aromféreningar. (Nguyen, Johnson, Busetti &
Solah, 2015).

Olika varianter av ost har olika koncentration av BCM-7 i deras uppbyggnad. | Brieost
hittade man en hogre koncentration av BCM-7 i vissa rapporter och i andra enbart laga
siffror. I Gorgonzola, Gouda, Fontina, and Cheddar kunde man hitta en koncentration av
0.01 to 0.11 pg/g, en medelmattlig koncentration. En studie fran Polen visade kvantifierade
BCM-7 i vissa lokalt producerade polska mogelostar (Brie och Rokpol) och faststéllde att
nivaerna var mycket hégre an for de halvharda ostarna de analyserade (Edamski, Gouda och
Kasztelan). | en annan studie rapporterade de att BCM-7 inte detekterades i deras studie av
Brie och Cheddar. Franvaron av BCM7 i dessa produkter kan bero pa
(1) icke-bildning av BCM fran B-kasein, (2) nedbrytning av BCM-7 under mognad, eller (3)
mindre mangder BCM-7 &n den lagsta detekterbara nivan. (Nguyen m.fl., 2015).

Enligt Jarmolowska (1999), kommer néarvaron av BCM-7 i ost inte fran det som
ursprungligen fanns i mjélken nar man borjade foradlingen, eftersom mjélkhérledda peptider
skulle avlagsnas fran ostmassan under draneringen av vassle. Startkulturer som Lactococcus.
lactic ssp. cremoris och L. lactic ssp. Lactic anvands oftast i tillverkningen av cheddarost
som leder till att cheddarost har en stérre koncentration av BCM-7 &n andra ostar men
anvandningen av andra mjolksyror (L. lactic ssp. Cremoris) halverar man koncentrationen
av BCM-7 efter 6 - 15 veckor. Koncentrationen av BCM-7 i cheddarost i borjan av
mognadsperioden pavisar vara hogre dan den i den fardiga mognade osten. Narvaron av
BCM-7 i ost kan ocksa bero pa aktiviteten hos enzymer som férekommer fran mogel under
mognaden. Halten av BCM-7 ar betydligt hdgre i Brie och Rokpol som har mognat med
hjalp av svampar och mjolksyrabakterier &n i ost mognad med endast mjolksyrebakterier.
(Nguyen m.fl., 2015).

7.2.2 Yoghurt

Yoghurt & en populdar mejeriprodukt som vanligtvis fermenteras av tva olika
mjolksyrabakterier, L. delbrueckii ssp. bulgaricus och S. thermophilus. Viktiga steg i
yoghurtbearbetning inkluderar jasning, varmebehandling och kyld lagring. Férutom att

inducera forandringar i pH och viskositet kan yoghurtkulturen hydrolysera mjélkproteinerna


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25077377
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nguyen%20DD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25077377
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till peptider med bioaktivitet. ACE-I-peptider &r en av de bioaktiva peptider som man har
kunnat isolerats fran yoghurt samt antihypertensiva peptider. Inga studier eller rapporter har
hittat ndgon bildning eller nedbrytning av BCM i yoghurt. Pa grund av att man bara har hittat
laga mangder av de hér peptiderna i yoghurten ar det svart att fa ett forlitligt svar pa studien.
(Nguyen m.fl., 2015).

Yoghurten har en komplex uppbyggnad och kan darfor vara svar att undersoka. Med hjalp
av yoghurtstartkultur och probiotiska organismer kunde man isolera B-kasein-harledda
peptider fran yoghurt. Olika B-CN-fragment kunde hittas men BCM kunde inte
identifierades. Fran Schieber och Briickner (2000) forsok kunde de hitta 30 peptider i
yoghurt fermenterad med L. delbrueckii ssp. bulgaricus och S. salivarius ssp. thermophilus,
huvudsakligen framstilld av A1 B-kasein. Dessa forfattare observerade tva prekursorer till
BCM, B-CN f57-68 och B-CN f57-72, innehallande histidin i position 67 i det huvudsakliga
B-kaseinet. Detta fynd antydde att prekursorer till BCM &r mer benagna att bildas fran Al
och B B-kaseinvariant an A2 p-kasein. (Nguyen m.fl., 2015).

Andra studier bevisade pa av manga olika peptider fran bade Al och A2 B-kasein kom till
efter yoghurttillverkningen och vissa innehéll segment av BCM-7. Dessutom frigjordes
enbart vissa peptider frin A2 pB-kaseinvarianten som inte frigjordes fran Al B-
kaseinvarianten, namligen f-CN f59-68 och p-CN f59-70 och dessa peptider kan brytas
ytterligare ned till BCM13, BCM9 respektive BCM10. Studien pavisade att B-CN f60-72
frigjordes fran A1 B-kaseinvariant, vilket indikerar att yoghurtstartkulturer kan hydrolysera
A1 B-kasein till det kdinda BCM-7 varianten. Tack vare forskning har de kommit fram till att
det finns att enzymer som harstammar fran yoghurtbakterier sannolikt smalter
peptidbindningarna mellan prolin och andra aminosyrarester, vilket leder till nedbrytning av
BCM. Koncentrationen av BCM-7 i yoghurt kan paverkas av den symbiotiska tillvaxten som
de far av olika mjolksyror och kulturer, vissa kulturer ger upphov till stérre koncentration

medan vissa har ingen inverkan. (Nguyen m.fl., 2015).

7.3 Funktionell betydelse av BCM-7

Manniskan receptorsystem bestar av opioidreceptorer och deras ligander (bindningar),
teopioida peptider. Beroende pa deras placering verkar deras fysiologiska betydelse vara
relaterad till ett stort antal neuroregulatoriska funktioner. Receptorer dr lokaliserade i
immun, - nerv- och endokrinasystemen savél som i vanliga manniskans tarmkanal och kan

interagera med inre orsakade saval som med yttre orsakade opioider. Rapporterna och
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forsoken har visat sig att BCM ar p-receptoragonister. BCM-7:s roll i tarmens immunitet
genom att inducera en stark slemsekretion i tunntarmen. (Haq, Kapila, Shandilya & Kapila.,
2014).

Ett forsok med labbrattor visade att oral administrering av BCM-7 till den diabetiska gruppen
av rattor 6kade plasmainsulinnivan, minskade glukagonnivan och hdojde aktiviteten av
enzymet superoxiddismutas (skyddar cellen mot farliga nivaer av superoxid) och enzymet
katalas (som man kan hitta i saliv). BCM-7 har en skyddande roll mot hyperglykemi och
oxidativ stress och hammade kvaveoxidsignalvagen i bukspottkorteln hos diabetiska rattor.
En studie visade att BCM-7 ¢kade prolaktinnivan i plasman efter bukinjektion, och detta
hormon ar mest k&nt for sin roll vid amning och som regulator av immunsystemet (Haq m.fl.,
2014). En okning av det hormonet har ocksa en stark sammankoppling till minskad
koncentration av kdnshormoner (Vuotilainen & Muotilainen, 2008). Bukinjektion av BCM-
7 peptiden gav ocksa en smartstillande effekt pa rattorna. Effekterna av bukadministrering
av BCM-7 vid inlarningsskedet undersoktes hos rattor med hjalp av en T-labyrint, som &r
full av aktiva och passiva undvikandetester. 5 mg/kg av substansen injicerades 5 minuter
fore traningen i rattorna och da visade sig att rattorna blev mera motiverade att gora de
matforstarkta uppgifterna och 6kade antalet korrekta forsok i T-labyrint. De erhallna
uppgifterna stodde idén att BCM-7 dampade tecknen av defensiv motivation. Data fran
hybridiseringsstudier indikerade att BCM-7 paverkade gastrin-genexpression indirekt med
hjalp av parakrin signalering av somatostatin (hypofyshammnade hormon) (Haq m.fl.,
2014). Hypofysen ar en liten kortel som &r lika stor som en arta som sitter bakom dgonen i
mittlinjen i en bengrop som kallas turksadeln. Hypofysen bestar av celler som skapar
hormoner och tva av de viktigaste av dem ar tillvaxthormonen och prolaktin (Schalin-Jantti,
2013).

Professorn Maslennikova (2008) har funnit att BCM-7 var ansvarig for ex-vivo-aktivering
(DNA-syntes) av proliferativa processer i myokardiet (hjartmuskulatur) och ektodermala
och endodermalt epitel hos nyfodda rattor. Oral administration av BCM-7 har visat sig
paverka metabolism genom att stimulera utséndring av insulin. Matning av BCM-7 6kade
anmarkningsvart tjockleken pa magslemhinnan och accelererade tillvéxten av tarmludd
med en liten forbattring av utvecklingen av Peyers plack (lympfatisk organ) under de tidiga
avvanjning av smagris. Det forbattrade ocksa den totala bildningen av kymus som sedan
forbattrade den allménna matsmaltningen. Tillvéxtrelaterade hormoner stimulerades av
BCM-7 som framjade tillvéxt av rattorna (Hagq m.fl., 2014).
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Tabell 2. Fordelaktiga effekter av BCM-7 andra peptider

Peptider Fordelaktiga effekter

BCM-7 Minskad oxidativ stress i bukspottkorteln hos diabetiska rattor
BCM-7 Forbattrar glykometabolismen

BCM-7 DNA-syntes av specifika processer i hjartmuskulaturen och i de olika

epitel hos nyfodda rattor

BCM-7 Utveckling av matsméltningskanalen
BCM-7 Hjalper till gastrisk mobilitet genom produktion av gastrin
BCM-7 Okar tillvéaxtrelaterade hormoner och tillvaxthormonreceptorer

BCM-4,5,7  Forminskar separation inducerad vokalisering
BCM-4,7 Paverkar metabolism

BCM-3,4,6,7 Paverkar utsondring av tarmslem och forsvar mot skadliga amnen

BCM-5 Framkallar minnesforlust vid hég dos och agerar som smartstillande vid
lag dos
BCM-5 Forbéttrar inlarningen och minne hos mass

(Haq m.fl., 2014).

8 Halsoeffekter av p-kasein

Nutidens mejeriprodukter, sarskilt de som kommer fran komjélk, ar en av de viktigaste och
vanligaste naringskomponenterna vi konsumerar dagligen och deras konsumtion fortsétter
att 6ka Over hela varlden. Men med den dkande konsumtionen av mejeriprodukter kan man
forknippad alltmer fall som relaterar till gastrointestinala stérningar och immun-
/inflammationsrelaterade stérningar. Effekter som mejeriprodukter har pa manniskor kan
man relatera till en grupp av peptider som finns i mjélk som kommer fran proteolysen av p-
kasein, sarskilt B-kasomorfin-7 (BCM-7) (Liao, Du, Meng, Pang & Huang, 2013).

Med dagens teknologi har man hittat omfattande bevis som relaterar konsumtionen av BCM
med olika negativa biologiska reaktioner som diabetes typ 1, hjartsjukdomar och
neurologiska stérningar, sdsom autism och schizofreni samt plotslig spadbarnsdod (Haq
m.fl., 2014).
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8.1 Typ 1-diabetes

Typ 1-diabetes, en av de vanligaste kroniska sjukdomarna bland barn, k&nnetecknas av
selektiv forlust av insulinproducerande B-celler i bukspottkérteln hos genetiskt kénsliga
individer och betyder att individen inte kan &ta en vanlig kost utan att manuellt injektera sig
med insulin (Chia, McRae, Kukuljan, Woodford, Elliott, Swinburn & Dwyer, 2017). Det
beror pd att de insulinproducerande dcellerna i bukspottkérteln ar utslagna och reagerar inte
nar de borde utsondra insulin och i vilka méngder. Tidiga symptomer for diabetes ar 6kade
urinmangder, térst, avmagring och trétthet. I Finland har ca 50 000 ménniskor typ 1-diabetes

och typ 1-diabetes drabbar oftast manniskor under 40 ars aldern (Rawshani, 2019).

Studier har visat att férekomsten av typ 1-diabetes har 6kat globalt. Det &r allméant accepterat
att patofysiologin for typ 1-diabetes paverkas av miljéfaktorer hos personer med specifika
humana leukocytantigenhaplotyper (HLA-antigen) (Chia m.fl., 2017). HLA ér
en molekyl som finns pa cellytan hos alla celler med cellkdrna i manniskokroppen och
presenterar dar antigen for T-celler (Viatte, 2022). Ett komplext samspel mellan diettriggers,
tillitande tarmfaktorer och potentiellt andra paverkande faktorer underbygger
sjukdomsprogression. Den dramatiska 6kningen kan bero pd forandringar i miljon och
omgivningen som barn vaxer upp i. Den 6ppna tillgang journalen Nutrition & Diabetes har
samlat heltackande bevis pa att A1 B-kasein komjolksprotein ar en primar orsak till typ 1-
diabetes hos individer med genetiska riskfaktorer. Genetiska och miljomassiga faktorer ar

ocksa en stor orsak som kan paskynda utvecklingen till typ 1-diabetes (Chia m.fl., 2017).

Immunférsvarets celler
borjar tillverka antikroppar
som &r riktade mot beta-celler

I)K P i bukspottkorteln.
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Figur 9. Insulinfunktion pa en typ 1-diabetiker (Rawshani, 2019)
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Olika miljofaktorer har varit inblandade och inkluderar pre- och postnatal exponering men
studien havdar att komjolk A1 B-kaseinprotein ar en viktig miljétrigger som kan forklara en
betydande 6kning av typ 1-diabetes. Tilliggande kan man se pa andra diettriggers, sa som
gluten/prolaminer och animaliskt insulin (skiljer sig fran manniskor insulin med 3
aminosyror) i komjolkbaserad modersmjolksersattning. Vissa studier har ocksa visat en
samre insulinautoantikroppsbildningen hos spadbarn som utfodrats med en konventionell
komjolkbaserad modersmjolkserséttning fore 3. manaders alder. Forandringar i modern
lagringsteknik och livsmedelsbearbetning kan ocksa paverka, till exempel varmebehandling
av livsmedel i nérvaro av sockerarter (laktos, glukos, fruktos) eller askorbinsyra, som kan
producera glykerade produkter (biokemisk process dar glykos binds till proteiner), har
diabetogena effekter i méss forsok. Dessutom har hdamning av avancerade glykeringsprodukt

receptorer visat sig hamma autoimmun diabetes hos mdss (Chia m.fl., 2017).

B-cellsautoimmunitet uppstar tidigt i livet och vid tidig matning av p-kasein kan i vissa fall
oka risken for typ 1-diabetes. Genom ater uppkommande fall och prospektiva kohortstudier
kan forskarna lanka konsumtionen av B-kasein och typ 1-diabetes med varandra. Detta kan
vara en surrogatmarkor for kort eller ingen amning, och ett omvént samband mellan amning
och incidensen av typ 1-diabetes har rapporterats. Om spadbarnen blev introducerade till
komjolkprotein tillsammans med amningen, visade studien att spadbarn som hade fatt
komjolk fore 2 manaders alder hade starkare paverkande miljoéfaktorer for typ 1-diabetes
jamfort med 4 manader eller aldre. En rikstackande finsk kontrollstudie med 690 barn med
typ 1-diabetes (<15 ar gamla) fordubblades risken for typ 1-diabetes genom inforandet av
animaliska mejeriproteiner fére 2 manaders alder. Introduktionen av mejeriprodukter till
barn under 2 manader visade dig sig vara en viktig riskfaktor for mojliga typ 1-diabetesfall
(Chia m.fl., 2017).

Tidig exponering for komplexa dietproteiner kan oka typ 1-diabetes-associerade [-
cellsautoimmunitetssvar hos genetiskt utsatta barn, och matningen av hydrolyserad
komjdlkproteinformel (som inte innehaller intakta proteiner) kan ge béttre resultat jamfort
med utfodring med intakt komjolkproteinformel. En studie pa finska riskbarn fastéllde att
avvanjning av spadbarn till en extensivt hydrolyserat kaseinmjolksproteinerséttning jamfort
med ett 80 % intakt komjolkprotein och 20 % hydrolyserat kaseinmjélksprotein minskade
andelen barn som var positiva for tva eller flera autoantikroppar. En pilotstudie visade att
spadbarn som avvanjes till en hydrolyserade proteinersattningen upplevde en 50 %

minskning av B-cellsautoimmunitet (Chia m.fl., 2017).
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Manga studier som lankar typ 1-diabetes med konsumtion av komjolk har gett motstridiga
resultat och forskningen &ar helt enkelt inte helt fardig. Vissa studier har inte funnit ett
samband mellan tidig exponering for komjolk och typ 1-diabetes medan vissa andra har det.
Detta kan delvis forklaras av interaktionen mellan tidig exponering for komjolkbaserad
modersmijolksersattning och andra miljopaverkande faktorer som forskarna inte har tagit i
beaktande. Enteral virusinfektion ar ofta involverad i typ 1-diabetesfall, men det kan vara
kombinationen av enteral virusinfektion och tidig exponering for komjolk som é&r viktig for

att bestdimma progression till typ 1-diabetes-associerad autoimmunitet (Chia m.fl., 2017).

8.2 Hjart- och karlsjukdomar

Kardiovaskulara sjukdomar har associerats med ohalsosam kost rik pa mattade fettsyror,
transfetter (industriellt hydrerat fett), salt och bristfallig konsumtion av gronsaker och frukt
(Vargas-Bello-Pérez m.fl., 2019). Genetiska faktorer, néringens fetthalt och -kvalitet, hdg
alder, hog kolesterolhalt i blodet samt rokning och forhojt blodtryck &r alla riskfaktorer for
hjart- och karlsjukdomar (Institutet for halsa och valféard, 2020).

Likasa som typ 1-diabetesstudierna har resultaten varit tvasidiga. En hypotes som forskarna
har #r att B-kaseinet i Al- mjolk orsaker aderforkalkning och okar risken for hjéart-och
karlsjukdomar. Hypotesen st6ds av en studie som genomfordes for att studera sambanden
mellan intag av Al- B-kasein och mjolkprotein med kranskarlsjukdomar som uppstar i form
av aderforfettning. Studien holl pa i 20 ar och foljde personer i 20 lander och resultaten
visade att det var ett starkt samband mellan A1- mjélkkonsumtion och kranskérlsjukdomar.
Aven en interventionsstudie pa kaniner visade att de som fick fettrik kost med p-kasein Al
visade samre kardiovaskular status med hogre grad av forfettning av aortan och hogre nivaer
av plasmakolesterol &n de kaniner som fick en sammansatt kost med A2- 3-kasein i stéllet.
Studien har sina brister och forskaren sager att studien mojliggjorde ett resultat som inte
speglar den verkliga mekanismen av aderforfettning for att kaninerna har en hogre kéanslighet

for kolesterol &n ménniskor vilket ger en felaktig bild. (Bergman, 2017).

Den positivt inriktade studierna har visat hur konsumtion av helfeta mejeriprodukter,
inklusive mjolk, ost och yoghurt, kan vara omvant korrelerad till CVD-incidensen. Studierna
visade ocksa att bioaktiva peptider som finns i dessa livsmedel kan bidra till att minska CVD-
incidensen. Specifikt kan manga bioaktiva mjolkpeptider minska artartrycket genom att
hamma angiotensin-konverterande enzym (ACE), det enzym som spelar en central roll i

regleringen av blodtrycket. Saledes anses hamning av detta enzym vara en av strategierna
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for behandling av hypertoni (hogt blodtryck). Baserat pa deras antihypertensiva egenskaper
har bioaktiva peptider fran mjolk fatt uppmarksamhet vid formuleringen av nya
livsmedelsprodukter. En studie pavisar hur tillsatsen av Lactobacillus acidophilus till
oststartkultur 6kar produktionen av k-kasein, asl-kasein, asl-kasein och B-kasein. Alla
dessa bioaktiva peptider tros bidra till att minska artéartrycket genom att hamma ACE. Det
har ocksa nyligen rapporterades en ny bioaktiv peptid harledd fran animaliskt kasein kan
ocksa hamma ACE och darigenom minskade blodtrycket hos forsoksrattor. Andra studier
har ocksa visat att isoleucin-prolin-prolin (IPP) och valin-prolin-prolin (VPP) visade sig
sédnka blodtrycket hos maénniskor och tack vare den studien har man bérjat anvanda
Lactobacillus helveticus for att producera fermenterad mjolk rik pa IPP- och VVPP-sekvenser
(Vargas-Bello-Pérez m.fl., 2019).

Figur 10. Lactobacillus helveticus (vanster) och Lactobacillus acidophilus (hdger) (LLS
,2022 & Tannis, 2021 )

8.3 Autism och schizofreni

Autism eller autismspektrumstorning (ASD), hanvisar till ett brett spektrum av tillstand som
kénnetecknas av utmaningar med repetitiva beteenden, sociala fardigheter, tal och icke-
verbal kommunikation. Folk med autistiska tendenser ser varlden annorlunda &n andra
manniskor och behover ofta stod eller vagledning stérsta delarna av deras liv (Autismspeaks,
u.d). Schizofreni ar en allvarlig psykisk storning dar manniskor tolkar verkligheten onormalt
eller inte ratt. Schizofreni kan resultera i nagon kombination av hallucinationer,
vanforestallningar och extremt stort tdnkande och beteende som forsdmrar den dagliga
funktionen och kan vara invalidiserande. De individerna med schizofreni behdver livslang

behandling och tidig behandling kan hjalpa till att fa symtomen och impulserna under
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kontroll innan allvarliga komplikationer utvecklas och kan bidra till att forbattra det

langsiktiga resultatet. (Mayoclinic, u.d).

Ett forsok pa totalt 270 manskliga patienter var deltagande endera med schizofreni eller
autism tendenser i dessa studier. | studien deltog 83 schizofrena man, 37 schizofrena
kvinnor, 128 pojkar med autism och 22 autistiska flickor. Deltagarna blev serverade en
gluten-kasein fri diet som hade sammanstallts av recept fran bockerna The milk free kitchen
av Kidder (1988) och The Gluten-Free Gourmet av Hagman (1990). Dieter innan studien
borjade var véldigt markliga for de var oftast skraddarsydda till patientens preferens. De
flesta hade nagon sort av mjolkprodukt eller produkt som innehdll gluten i sin diet och nar
forsoket borjade visade vissa av patienterna en sorts opiumabstinens. Resultatet fran forsoket
pavisade att efter ett ar av en gluten-kasein fri diet var mangden peptider i urinprov valdigt
laga i jamforelse med forbehandlings provet, speciellt kasomorfin, gliadorphin
(opioidpeptid) och IAG topparna ar farre. Indolyl-3-akryloylglycin (IAG) tros vara en
produkt av nedbrytningen av tryptofan i tarmen. Hoga koncentrationer av féreningen har
hittats i manga olika neurologiska storningar. Foreningen okar ocksa tarmgenomsléapplighet.
(Cade, Privette, Fregly, Rowland, Sun, Zele, Wagemaker & Edelstein, 1999).

Personer med schizofreni och autism har pavisats ha hogre koncentrationer av BCM-7 i bade
blod och urin och kan bero pa ett underskott eller defekt av hydrolytiska enzymer. Lackande
tarm sammankopplat med att neuroaktiva foreningar mojligen kan ga Over blod-
hjarnbarridren har diskuterats i samband med autism och har fatt stod av studier dar dieter
som utesluter kasein och gluten i behandling av autism har visat sig positivt for manga
individer. Studien av Cade visade att en gluten- och kaseinfri kost gav en forbattring inom
tre manader hos 81 % av de autistiska barn som deltog. Da nar patienterna slutade ata gluten
och kasein sjonk drastiskt peptiderna som BCM-7 och gliadamorfin i urinen som indikerar
att en kost andring kan hjalpa i behandlingen av autism (Bergman, 2017). Tyvarr sa finns
det inte tillrackligt med palitliga kallor och forsok som bestammer exakt vad som hander
med mj6lkproteinets peptider i autism- eller schizofrenidrabbade individer. Studie har blivit
ifrdgasatts av andra forskare som motstrider pastaende att personer med autism har hogre
halter opiodpeptider i urinet och i blodet (Cade m.fl., 1999).

9 Diskussion och slutsatser

Finland &r ett land som konsumerar en véldigt stor andel mjélk och mejeriprodukter. 1

Finland & mjolkkonsumtionen per person storst i hela varlden, 361 kilo per ar.
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Mijolkproduktionen &ar en av de viktigaste naringsgrenarna pa landsbygden, den haller
landsbygden bebodd och levande (Naturresursinstitutet, u.a). De ger bade arbetsmajligheter
for det inhemska folket och for utlandsk arbetskraft. Det férser ocksa Finland med en béttre

sjalv forsorjningsgrad och med rena inhemska produkter.

Mijolkallergi &r den vanligaste matallergin bland finlandska barn och den férekommer hos
cirka 2-3 % av barn under tre ar. De flesta matallergier forsvinner vid skolaldern och barnets
formaga att tala mjolkprotein forbattras vanligtvis da. Ett trick for att hjalpa barn att vénja
sig vid mjolkprotein ar att ge dem en speciell kaseinbaserad mjolk (Mehilainen, u.d). En
sjukdom som oftast blir ihopblandad med mjélkallergi (allergi fér mjolkprotein) ar
laktosintolerans. Laktosintoleranta individer kan inte spjalka sockret i mj6lken till &mnen
som kroppen kan ta upp. Det leder till likadana symtom som mjélkallergi férorsakar: diarré,
magbesvér, krakningar, huvudvéark och annat. Darfor kan sjukdomarna ofta bli forvaxlade

och darfor att det viktigt att besoka ldkare for att fa en sakrare diagnos.

Naturresursinstitutet bedriver omfattande forskning inom olika delomraden av
mjoOlkproduktionen, till exempel foderproduktion, avel, utfodring, livsmedelsanvandning,
skotsel, miljokonsekvenser, ekonomi och foretagande (Luke, u.d). Forskning kring
mjolkproteiner har hallit pa i manga decennier och flera faktabundna rapporter och resultat
har framstallts men att resultaten fran studier ar motstridiga tyder pa att det ar komplexa
samband mellan mat och sjukdom och individerna som har deltagit i studien. De olika
parametrarna har gjort det svart att tolka orsak och verkan av studierna. Oftast &r studier pa
méanniskor och djur for sma och genomfars under for kort tid vilket gor att resultaten blir
felaktiga och slutsatser man drar blir fel. Dyra och tidsdryga forsok och utredningar ger inte
de resultat som forskarna soker efter sa forskning kring Al- och A2-mjélk gar langsamt
framat och det kan troligtvis ta nagra decennier innan vi forstar oss fullt ut pa uppbyggnaden
och sammanséttningen av B-kaseinet. Forsok med manniskor och djur har ocksa blivit hart
kritiserade och forskarna anklagas for att inte ta hansyn till den etiska aspekten. (Bergman,
2017).

Konsumtion av Al- B-kasein och uppkomsten av hjart- och kérlsjukdomar har inte kunnat
pavisas pa grund av att de interventionsstudier som utforts har varit for begransade ifraga
om antalet deltagare och tidsperiod har helt enkelt inte varit tillrackligt lang for att ge ett
heltackande resultat. Tidigare ansag man generellt att kaseinpeptider har en antihypertensiv
effekt och minskar blodtrycket. Den forskning som tidigare har visat en koppling med BCM-

7 och autism eller schizofreni ar inte heller helt palitlig. Resultatet fran forsoken var
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flummiga och man kunde enbart klargdra att patienter med autistiska eller schizofrena
tendenser hade en storre koncentration av BCM-7 i sin urin och blod men inga bevis fanns
pa negativa eller hammande effekter av koncentrationen. (Bergman, 2017).

Enkéatundersdkningar och massundersokningar har visat att ménniskor som ar kansliga for
mjolk mar mycket battre av att byta sin diet till mjolkfri eller integrera mjolkfria produkter,
sasom till exempel vaxtbaserade drycker. Det ar trendigt just nu att dricka véxtbaserade
mjolksubstitut for deras manga hélsogivande effekter. Avigsidan med de véxtbaserade
mjolksubstitut ar att de oftast inte ar inhemska (sjélva produkten eller produktionen) vilket i
sin del minskar konsumtionen av animalisk mjélk som i sin tur leder till att mjélkkvoter och
restriktioner alaggs pa producenten. Potentialen fér anvandningen av de bioaktiva peptiderna
vi hittar i mjolken ar stor och de kan bade anvéandas i halsokost och i mervardesmat inom
motions- och styrketraningssektorn. VVassleprodukter och mjolkproteinprodukter ar redan ett
vanligt ’bulk” medel som man oftast konsumerar som pulver blandat med vatten for att
snabbt bygga upp muskler och forsnabba aterhamtningen av kroppen. Foretaget The a2 Milk
Company, som har en bred linje med A2- mjolkprodukter, har forsokt expandera och
marknadsfora mjolken globalt for dess positiva halsopastaenden, men man har hittills inte

lyckats s& bra och darfor har A2- mj6lken inte slagit igenom s stort. (Bergman, 2017).

Det gar inte att ifranse fakta, Al- mjolk innehaller histidin som omvandlas till histamin som
ger allergirelaterade symptom. Men enbart vissa individer reagerar sa starkt pa amnet att de
helt och hallet avstar fran alla mj6lkprodukter. Darfor kan man inte annu fastsla att Al-

mjolk ar farligt for konsumenterna. (Bergman, 2017).

Hittills gjorda studier och rapporter visar att det &r svart att konstatera om det finns
halsomassiga skillnader mellan A1- och A2- mjolk, men det vi vet &r att genetiken spelar en
stor roll i sammanhanget. Med fortsatt forskning kommer vi i framtiden kunna forsta oss

battre pa maten vi dter och da forsta battre varfor vara kroppar reagerar pa ett visst sétt.
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